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Spr agu e－ Dawiey 系ラ ウ ト を用 い ， イ ナ ク テ ン 麻酔下 に 腎微小穿刺実験を行 い ， 心 房性ナ ト リ ウ
ム 利 尿 ペ プ チ ド くatrial n atriu retic polypeptide， A N PI の 尿 細管 糸球 体 フ ィ ー ド バ ッ ク
くtubuloglo m er ula rfe ed ba ck， T G Fl 機構に及 ぼす 影響に つ い て 検討 した ． 実験 1 ． 静脈 内に 投与し た
A NP の T G Fに 対 する 効果 ． A N P O．5JL glkglmin の 静脈内投与に よ り平均血 圧 は13％低下 したが ，
腎血管抵抗 は39％低下 し ， 糸球体凍過値 は4 0％， 腎血 祭流量 は43％ そ れ ぞ れ 増加 し ， 濾過 率 は不変 で
あ っ た ． 尿量は 2倍 と な り ， 尿中 Na 排泄量 は15倍と 著増 した ． TGF 機構の 反応性 は ， へ ン レ 係蹄 を
リ ン ゲ ル 液で順行性 に微小濯流 し た 際 の ， 近位 尿細管起始部 で の 尿細管流量くe a rly pr o xim al flo w
r ate
，
E P F Rl の 変化で評価 した ． ヘ ン レ 係蹄の 湾流速度 を 10， 20， 40nl min とす る と ， E P F R は非濯
流時の 24．5nl min よ り 22，1 ， 16．8， 12．9nlノmin と減少 し ， T G F反応が認め られ た ． AN Pを投与
す る と ， T G F機構 の 作動 しな い 非潜流時の E P F R は 32．2 nlImin と増 加 し ， ま た 濯流速度 を 10，
20
，
40nl min と して も E P F R は 32．2， 29．6 ， 29．5nllmin と減少せ ず ， T G F反 応 の 抑制 が み ら れ
た ． 実験 2 ． へ ン レ 係 蹄内に 直接注 入 し た A N Pの T GF に 対す る 効果 ． 生理 食塩水単独 で は ，
E P F R は非潜流時 の 31．5nl min よ り 20， 40nllmin の 濯流 で それ ぞれ25．7， 46．0％の 減少が み ら れ
た ． 生理 食塩水 に 10－1 OM ， 10
－ 8M の A N Pを加 え て も ， E P F Rの 減少 は 同程度 で あ っ た ． 10
－ 7M
AN Pで は 20， 40nl min 漂流時 の E P F Rの 減 少率 は10．0， 14 ．9％ と 明 ら か に 低 く な り ， 10－5M の
A N P で は E P F Rの 減少は み ら れ ず， T G F は抑制 さ れた ． 実験 3 ． 尿細管腔内に 注入 し た A N Pの ヘ
ン レ 係蹄の 水 ， Clの 再吸 収に 対す る 効果 ． 生理 食塩水 に よ り へ ン レ 係蹄 を 20nlノmin で微 小潜流し た
時， へ ン レ 係蹄 に お ける水 の 再吸収率 は43．7％ ， Clの 再吸収率は70．8％， 遠位尿 細管起始部で の Cl イ
オ ン濃度 は 75m Eq11 で あ っ た ． 生理 食塩水 に 10－5M A N P を加 え 20nl min で潜流 して も ， ヘ ン レ 係
蹄で の 水 の 再吸 収率 は50．0％， Clの 再吸 収率は77．4％ ， 遠位 尿細管起始部 で の Cl イ オン 濃 度 は 69
mEq11 と A N Pの 影響 はな か っ た ． 4 0nlノmin の 係蹄摩流時 に つ い て も A N Pの 効果 は み ら れ な か っ
た ． 以上 よ り ， 静脈 内に 投与 した A N P は， 糸球体前血管拡張に 作用 す る と と も に 輸 入 紙動脈 を拡張
し ， T G F機構 を抑制す る ． へ ン レ 係蹄 に 直接投与 した AN Pは ， 高濃度で は尿細管腔側 か ら T G F を
抑制す る ． その 機序と して ， 密集斑 部位 で の Cl シ グ ナ ル の 量 的変化 や ， 同郡位 で の Cl輸送の 変化は 否
定的であ り ， シ グナ ル の 伝達機構以降の 段階で の 抑制 が示 唆さ れ る ．
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尿細管糸球体 フ ィ ー ド バ ッ ク くtubuloglo m er ular
fe ed ba ck， T G Fl機構 は ， 個々 の ネ フ ロ ン に お い て ヘ
ン レ係蹄 の 流量 に 応 じて 糸球体濾過 を調節 す る 腎固有
の 機構 で あ る ． 係蹄 へ の 流量が増大す る と ， 輸入細動
脈の 緊張が高 ま り ， 糸球体濾過値が減少す る と さ れ て
い る ． T G F系の シ グ ナ ル と し て は ， へ ン レ 係 蹄上 行
脚 か ら遠位尿細管 へ の移行部 に 位置 す る密集斑部位 に
お け る濃度依存性 の Clイ オ ン 転送量 とす る考 え が 有
力で あ る り． こ の TGF 機構 は ， 体液 量が減少す る と そ
の 反応性 は克進 し ， 逆に 体液量 が増加す る と 反応性 は
低下し1I2，， 個体の 容量調節 に 働 く こ と が示 唆 さ れ て い
る ．
心 房由来の Na 利 尿ペ プ チ ド くatrial n atriu r etic
poly peptide ， A N Pナは ， 心房圧の 上 昇 に より 主 に 心房
筋 か ら分泌さ れ ， 血管平滑筋弛緩作用 ， Na 利尿作用
を有 し ， ホ ル モ ン と し て血圧調節や体液 バ ラ ン ス に 影
響 を及 ぼす 3－． A N P は腎 に は直接作用 し ， 腎血管 を拡
張さ せ 腎血流量 を増加 させ る こ と ， 糸球体濾過 を増加
さ せ ， Na 利尿 に 働く こ と が明 ら か に さ れ て い る ． 尿
細管 に 対す る作用 に つ い て は ， 集合管 での Na 再吸収
抑制作用 が 示 さ れ てい る が
4 川
， 集合 管以 外 の 部位 に
つ い て はま だ 意見が 一 定 して い な い 刀
一 川
A N P とTGF 機構は と も に 腎に お い て個体 の 体液
調節 に 影響す る と考え ら れ るが ， そ の相 互関係 は不 明
で あ り ， 本研究で は ， A N Pの TGF機構 に 及 ぼ す作用
を解明 す る こ と を目的と した ． ま ず， A N Pの 血 管拡
張作用 が T G F機構の 最終的な作 用部位で あ る輸入 細
動脈 に どの よ う な影響 を及 ぼす か に つ い て 明 らか に す
る た め ， こ の ペ プ チ ド を静脈内 よ り投与 し腎血行動態
お よ び T G F機構の 反応性 へ の 影響 を検討 した ． 次 に
へ ン レ係蹄尿細管艦内に 直接 A N P を投与 し ， T G F
機構の 反応性 へ の 影響に つ い て検討 した ． そ の 際， 密
集斑 に お け る T G F系の Cl シ グナ ル の 量 ． あ る い は
そ の 輸送 に対 す る AN Pの 影響 を明 らか に す るた め ，
遠位尿細管起始部の 尿細管液 Cl濃度 お よ び ， へ ン レ
係蹄尿細管の 水， Cl再吸収 に つ い て も検討 を加 え た 一
材料 お よ び方 法
I ． 実験動物 およ ぴそ の 手術法
標準飼料くNa ， 0 ．10m Eqlg ニK， 0．24m Eqlg を含
むH 日本 チ ャ ー ル ズリ バ ー ， 厚 杓 に て飼育 した 体重
205 か ら285g の 雄性 Spragu e－Da wley 系 ラ ッ ト30 匹
を 用 い た ． 麻 酔 は イ ナ ク チ ン くByk Gulden，
Ko n sta n z， FRGll lOm glkg の 腹腔内投与 に て行な
い ， 実験 中必要 に 応 じ て 適宜経静脈的 に追加投与し
た ． 麻 酔直後 よ り自動温度調節器付 き手術台 にラ ッ ト
を 固定 し， 直腸温 を37．5
q
Cに 保 っ た ■ 気管切開部に挿
管後 ， 右外頸静脈に 挿 入 した ポ リ エ チ レ ン カ テ ー テル
P E，50くClay A dam s， Pa rsip pa ny ． US Alを通 じて，
ポ リ フ ラ ク ト サ ン くIn ute st． La evo sa n， Linz，
Au strial を10％ に 溶解 し た生理食塩水 を 0－45mlhr1
100g 体重 の 一 定速度 で持続注入 した ■ 右大 腿動脈に
は血圧測定と採血 を行う た め の カ テ ー テ ル くP E－ 叩 を
挿入 し た ． 血 圧 は電気血圧計 M P－4く日本光電 ， 東
京いこ て測定 した ． 左側腹部切開に て霹出 し た左腎を
腎周囲の脂肪組織 よ り遊離 し ， プ ラス チ ッ ク製腎カ ッ
プ の 中に 小 さ な 綿球 を入 れ 固定 し ， 尿 管 カ テ ー テル
P E，10くClay A da m sl を 挿入 した ． 腎 の表面 に は37．5
W a x eO甜e e軸 内
Pe r乱怜io n
Fig． 1． Sche m atic pr e se ntation oftubula rfluid
c olle ctio ndu ring the o rthograde lo op pe rfu si
．
o n． colle ctio n pipette filled with stained
min er al oil， pO Sitioned in a n e a rly pr o xim al
s egm entニ lo op pe rfu sio n pipette in a late
pr o xim al segm e nt， C O n n e Cted to the mic r ope
r
rfu sio n pu m p ニ pa r affin w a xpipette， uSed for
theinjectio n ofthe pa r affin w a xinto the mid
proxim al s egm e nt to pr e v ent retrogr ade flo w
ofthe pe rfu sate． Sm allv olu m eof the min e
rJ
al oil is inje cted fr o m the colle ctio n pipette
fo rthe qu a ntitativ e c olle ction ofthe pro xim al
tubula rfluid． Arrow s in dic ate dir e ctio n sfo r
the pe rfu s ate perfusio n a nd the tubular fluid
c o11e ctio n．
pla s m aflo wi R V R， r e n al v as c ular r esitan c eニ S
NGF R， s lngle n ephr o n glo m er ular
filtr atio n r atei T Fcl， Chloride c o n c entr ation in tubular fluidi T FpF， pOlyf
ructosan
c o n c entr atio nin tubularfluid三T G F， tubuloglo m er ular fe edba ckニ UcIV， urin a ry e x cr e
tio n
A N Pの T G Fに 及 ぼす 効果
O
Cに加温 した流動 パ ラ フ ィ ン を滴下 し た ■ ま た カ テ
ー
テルくP E－50りこ 25G針を連結 し ， そ の先端 を 腎静脈起
姶部に 穿刺， 留置 し ， こ れ よ り適宜腎静脈血 を採取 し
た．
工工 ． 実験 1 ． 静脈 内 に 投与し た A N Pの T G Fに 対
す る 効果
1 ． ヘ ン レ 係蹄微小湾流実験く図 11
手術操作完了 1時間後 に 次 に 述 べ る腎微小穿刺実験
を開始 し， 麻酔開始 より 6時間以 内に 終 了 し た ．
ま ず， 近位尿細管 に 穿刺 し た ピペ ッ ト よ り微量の
0．1％ F D 8t C Keysto n e Gre e nくKeysto n e，
Chic ago ， US AJ 溶液を注入 し ， そ の 流 れ を 観察す る
ことに よ り ， 同 一 ネ フ ロ ン に 属す る近位尿細管終末部
く1ate pr o xim als egm e nt， L Plお よ び 遠位尿細管起始
部くe a rly distal segm ent， EDJを識別 した ． つ い で近
位尿細管終末部 に 先端の 外径 が 10 句 11ノJ m の 微小湾
流用の ピ ペ ッ ト を 穿 刺 し ， 微 量 注 入 ポ ン プ くW ■
Klotz， Physiolog yIn stitute ， M u nich， F R GIを用 い
て ヘ ン レ 係 蹄 を リ ン ゲ ル 液 に よ り ， 10， 20， 40nlノ
min の 速度で微 小濯流 し た ． 漂流開始後 あ る い は滞流
速度変更後よ り 少な く と も 3分間待機 し ， 同 一 ネ フ ロ
ンの 近位尿細管の 穿刺 しう る最も 近位部 で 2分間尿細
管内液 を採取 し た ． こ の 部 位 に お け る 流量 くe a rly
pr oxim al flow r ate ， E P F Rinl minlは ， 単
一
ネ フ ロ
ン糸球体濾過値 くsingle n ephr o nglo m e r ula rfiltr at－
io n r ate， S N G F RこnlJ
I
minlに ほぼ 等 しい
11
． 採取用 ピ
ペ ッ ト に は 先端 の外径が 10旬 12声 m の も の を用 い ．
これ に ズダ ン プ ラ ッ ク に て染色 した ミ ネ ラ ル オイ ル を
満たし た ， 尿細 管内液 の 容量 は内径が 一 定の ガ ラ ス 毛
細管 くM ic r o c aps， Dr u m m o nd Scie ntific Co －，
Br o o m a11， U S Al を利 用 し て測定 した ． なお ， 近位 尿
細管の近位部と終末部と の 間の 尿 細管腔内 に は融点44
0
Cの パ ラ フ ィ ン を パ ラ フ ィ ン 微 小 注 入 装置く田畑繁
之， 金沢大学医学部 工 作部1 に よ り注 入 し ， 濯流 液の
逆流を防止 した ．
2 ． 係蹄濯流時の E PFR に 対す る A N Pの 効果
頸静脈よ り 持続注入 す る10％ ポリ フ ラ ク トサ ン加 生
理食塩水 に 合成 の a 型 ヒ ト AN Pくa －hu m a n atrial
natriu r etic polypeptide
121
，
A N P－1－28H ペ プ チ ド研究
所， 大阪1 を溶解 し ， A N Pの 注 入 速度 が 0． 5 声gノ
minlkg 体重と な る よ う に し た ． リ ン ゲ ル 液に よ る へ
ン レ 係 蹄 の 微小濯流時 の E P F Rの 変化 に 対 す る
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A N Pの 効果 を ， A N P注入前 ， お よ び注入 中止 後 と比
較 した ．
11l． 実験 2 ． 尿細 管腔内 に 投与し た A N Pの T G F
に 対す る 効果
0．1％ F D8t C Keysto n eGre en で着色 した 生理食








濃度の A N P溶液 を作成 した ． これ を濯流液と して 用
い
， 実験 1 ． で 述 べ た 方法 に よ り ， 10， 20． 40nlノ
min の速度で へ ン レ 係蹄を微小濯流 し， E P F R を測定
し た ．
1V
． 実験 3 ． 尿細 管腔内 に 注 入 し た A N Pの へ ン レ
係蹄水 ， Cl再吸収 に対 す る効果
0．1％ F D 及 C Keysto n eGr e e nお よ び0．1％ポ リ フ
ラ ク トサ ン を 加 え た 生理 食塩水 と ， こ れ に さ ら に
10－5M の A N Pを溶解 した 生理 食塩水 を作成 した ． こ
れ ら2種類 の 溶液 を湾流液と し て ， 近位 尿細管終末部
よ り20な い し 40nlノmin の 一 定速度 で ヘ ン レ 係蹄 を微
小潜流 し ， 同時に 同 一 ネ フ ロ ン の 遠位尿細管起始部 で
3 ない し 5分間尿細管内液 を採取 した ． 尿細管内液 は
容量 を測定 し た の ち ， ポ リ プ ラ ク ト サ ン 濃 度 を
Vu r ek らの 微量蛍光法131で ， Cl濃度 を微量電気滴定
法川 に て ． い ずれ も 5へ 10nlの サ ン プ ル を用 い ， 各サ
ン プ ル に つ き 2 回ず つ 測定し た ． ヘ ン レ 係蹄 へ の Cl
負荷量は ， 潜流液の Cl濃度くChlo ride c o ncentration
in late proxim al fluid， 亡T Fc．コ L Pl と 濯流速度
口ate pr o xim al flo w r ate ， EV，コ L PJ の 積 HT Fc．コ
L P． EVfコ L PIで あり ， 遠位尿細管 へ の Cl負荷量 は
遠位尿細管起始部に お け る Cl濃度くChlo ride c o n c eJ
ntr atio nin e a rly distal fluid， ET Fc．コ E Dl と同 部位
に お ける 尿細管液流量 くe arly distalflow rate ． EV，コ
E Dl の 積くET Fc．jE D． EV，コ E Dlであ る ． この 両 負
荷量 の 羞 くET Fc ．コ L P． 亡V，コ L Pr亡T Fロコ E D．
EV，j E DJ をへ ン レ 係蹄 で の Cl再 吸収量 と して 算出
し
，
こ れ を さ ら に へ ン レ 係蹄 へ の Cl負荷量で 除 し た
も の を へ ン レ 係蹄で の Cl再吸 収撃と し た ． へ ン レ 係
蹄で の 水再吸収量 は EV，j L PpEV，コ E Dに よ り貸出
し ， さ ら に こ れ を濯流速度 H V．コ L Pl で 除 し て へ ン
レ 係蹄水再吸収率と した ．
V ， 腎ク リ ア ラ ン ス 法
実験 1 ． で は
，
腎微小 穿刺実験 と並 行し て 動 脈血 ，
腎静脈血 お よ び 尿の 採取 を行 い ， 尿量 くurin ev olu m e，
U Vl， 尿 中 Na， K ， Cl排 泄 量 くurin a ry e x c retio n
Of chlo rideニ UKV ， u rin ary e x cr etion of pota ssiu mニ UN aV， urin ary e x cr etio n of s odiu mi
UpF， pOlyfr u cto s a n c on ce ntration in u rin eニ U V， u rin e v olu m e三 Vf， tubular flow r ateニ Vp F，
polyfr u cto s a n c o n ce ntr atio nin r e n al v ein plasm a
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ofs odiu m ， pOtaSSiu rn ， a nd chlo ride， UN 8V ， UKV ，
a nd Uc．Vl， 動脈血 襲 ， 腎静脈血疑お よび尿中 ポ リ フ
ラ ク ト サ ン 濃 度 くpolyfru cto s an c o n c e ntr atio n in
a rterial pla s m a， r en al v ein pla s m a， a nd u rin e，
Ap F， Vp F， a nd UpFl， 動 脈 血 ヘ マ ト ク リ ッ ト 値
くhe m ato c rit， Htl， 平均血圧 くm e a nblo od pr e ss u r e，
M B門 を測定 した ． さ ら に こ れ ら よ り 以下 の式 に し た
が い ， 糸 球体渡過値 くglo m e r ula rfiltr atio n r ate ．
G F Rン， 腎血祭流量くr en al pla s m aflow ， R P Fl， 腎血
流量くr e nal blo od flo w ， R BFl， 濾 過 率 tfiltr atio n
fr a ctio n， F Fl， 腎血管抵抗 くr en al v a s c ula r r esista－
n c e． R V Rl を 算 出 し ， 腎 重 量 くkidn ey weight，
K 間 あ た り で示 した ． な お ， 実験 2 ． お よ び実験 3 ．
に お い て は
，
UV ， UN 8V ， M B P， GF Rを測定 し た 一
G F RくmlJminlg K Wlニ




R P FくmlJminJg K Wlニ
Ap F．くApF－ V，Fくm gldlト
1










R B Fくml minlg K Wlニ R P F
．く1 － Htl
－ 1
F F二 G F R．R P F．1
R V Rくm mHglmllminJ
I
g K Wlニ
M BPくm mHgl．R B F－
1
血 祭お よ び尿中 ポ リ フ ラ ク トサ ン 濃度 は ア ン ト ロ ン
法
1引 に よ り ， Na ， K 濃度 は炎光光度計 M odel－775く日
立 ， 東 刹 を用 い て ， Cl 濃 度 は ク ロ ラ イ ド メ
ー タ ー
C し6く平沼 ， 東 斜 に よ る 電量滴定法 に よ り ， い ずれも
各 サ ン プ ル に つ き 2 回ずつ 測定 し た ■
W ． 実験 デ ー タ の 推計処理
成績 は平均値 土樽準誤差で 示 した ■ 得ら れ た デ
ー タ
の 2群間の 有意差判定 に は t 検定 ， 3群以 上 の場合に
は分散分析後 に Du n c a nの多重比較法
16，を用い ， P値
が0．05未満 の場合 に 有意差あり と判定 した ■
成 績
1 ． 実験 1 ． 静脈 内に 投与 し た A N Pの T G Fに対
す る 効果
1 ． 係 蹄濯流時の E PF Rの 変化く図 2 ， 封
％AE P F R
Co ntrol
20 40 0 川 2 0 40
Loop Pe rfusion RateくntIminJ
Fig．2． Ea rly pr oxim al flo w r ate くE P F Rl くIeftl a nd pe r c entage cha nge s of E P F Rく％A E P F Rl く
rightl
m e a s u r ed during the o rthogr adelo op perfu sio n with Ringer
，
s s olutio n at rate s of O，10， 20， 40nlJmin
befo reくContro1， du ringくA N Pl， a nd after くPostc o ntr o1 intr a v e n o u sA N Padministr atio nく0．5 p gl
kg
body wtノminl． Valu es a re m e a n s士SE M． a， P く0．05c o mpa red with c o r re sponding c o
ntr oI v alu e sニ
b， Pく0．05c o mpa red with valu e sat z e r olo op pe rfu sio n－ One
－ W ay A N O V A fo1lo w ed by Du n can
，
s
m ultiple c o mpa ris o nis ap plied．
A NP の T G Fに 及ぼ す効果
AN P投与前に は ， E P FR は ， 非常流時の 24 ．5 士
1．6nlノm 如 か ら ， リ ン ゲ ル 掛 こよ る へ ン レ係蹄濯流速
度を 10， 20， 40nllmin と増 す に した が い 22－ 1 士
1．7， 16．8 士0．9， 12
．9 士1． 1nlノmin と 減 少 し ， 20，
40nl min 湾流時の 変化 は有意であっ た ■ A N Pを静脈
内に投与す る と ， 非濯流時の E P F Rは 32．2 士1■7nlノ
min に 増加 し， 10， 20， 4 0 nllmin 濯流時の E P F R は
それぞれ 32．2 士1．7， 29．6士1 ．8， 29－5士2 －1 nlノmin
と， へ ン レ係蹄湾流 に よ る E P F R の減少 は み ら れ な
く な っ た ． ま た 各港流速度 で の E P F R はい ず れ も
AN P投与前の それ ぞれ に 比 し明 らか に 大で あ っ た ．
A N P の投与中止後に は ， 非濯流時の E P F R は 25．9 士
1．6 nlmin と ほ ぼ A N P投与前の値 に 復 し ， E P F R は
濯流速度を増す に した が い 24．1 士1，7， 18－7 士1■6，
15．9 士1．3nllmin と減少 し， A N P投与前と同様 の 変化
がみられ た ．
2 ． 係蹄濯流時 の E P F R の減少率 く
－ ％ム E P F Rl
く図2 ． 右1
非湾流状態か ら潜流速度 を 1 0， 20， 40nllmin へ と
増した際の E P F R の減少率 は ， A N P投与前 に は それ
ぞれ 10．1 士1．1， 30．4 士3．6， 47．4士3．0％と ， 濯流 速
度を増す に した が い 減 少率は大 と な っ た ． A N P の投
与中には ， EP F Rの 減 少率 は それ ぞ れ 0．2 士1■5， 8■3
士2．3， 9．2 士3．1％ と ， い ずれ の 湾流速度に お い て も ，
投与前 に比 し明 らか に 小 であ っ た ． また ， A N P投与
中では 20， 40nlJImin 渾流時に の み ， 非湾流時に 比 し
滅少率の有意の変化が み られ た ． A N Pの 投与中止後
に は ， E P F R の減少率 は それ ぞれ 7． 7 士1．9， 27．9士
2．3
，
39．3士2．2％ と ほ ぼ A N P投与前便 に 回復 した ．
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3 ． 腎ク リ ア ラ ン ス の成績 く表 り
A N P の静脈 内投与 に よ り M B Pは 1 2 0 か ら
105m m Hg と 1 5m mHgく13％ン低下 した が ， R V R は
39％低下 ， R B F は44％増加 し た ． こ の 際 ， G F R は
40％ ， R P F は43％それ ぞ れ増加 し ， F F は不変 で あ っ
た ． U V は 2倍 ， UN aV は1 5倍 に 増加 した ． UKV ，
Uc．V も そ れ ぞ れ 3倍 に 増加 した ． A NP の投与停止 に
よ り ， M B P は111m mHg へ 上 昇 した が ． A N P投与
前に 対 し て は有意に 低値で あ っ た ． M B P以外 の パ ラ
メ ー タ は す べ て ほ ぼ前借 に 回復 した ． Ht には A N P
投与前後 を通 じて変化 は み られ な か っ た ．
H
． 実験 2 ． 尿細管腔内に 投与 した A N Pの T G甘
に 対す る 効果
1 ． 係蹄潜流時の E PFR の変化 く図 3 ． 左ン
生理 食塩水の係蹄湾流時に は ， 非清流状態か ら濯流
速度 を 10， 2 0， 40nlノmin と 増 す に し た が い E P F R
は ， 31．5士1 ．Onlノmin か ら 29，8 士1．3， 23■4 士1．2 ，
1 7．1 士1．2 nllmin と 明 ら か に 減 少 し た ． 10p10M
A N Pの 濯 流時 に は ， 非濯流状態 か ら濯流速度 を 1 0，
20， 40nllmin と増 す に した が い ， EP F R は 30．6 士
1．5nllmin か ら 27．6士1．4， 21．6 士0．9 ， 16．0士 0． 6
nlノmin ， 10
， 8M ANP の 潜 流時 に は 2 9．1士 1． 4 nlJI
min か ら 26．7 士1．6， 23．0 士1．5，19．2 士1．2nllmin と
な り ， そ れ ぞ れ 生理 食塩水と同程度 の E P F Rの 減少
が認め ら れ た ． 10J7M A N Pの濯流時に は ， 湾流速度
の 順に E P F R は 28．6士0．8， 27．7 士1．1． 25．7士0．9，
24．3士 0．7nllmin と E P F R の変化が明ら か に 小 と な
り
，
40 nllmin 濯流時の E P F Rに の み有意の減少がみ
られ る に す ぎな か っ た ． さ らに 10－ 5M A N Pの 濯流時
Tablel． W hole kidn ey clear a n ce data befo r eくco ntr ol ， during くA N PJ， a nd after
くpo stc o ntr ol intra ve n o u sAN Padministr atio n．
Co ntroI A N P Po stc ontr ol
M B Pくm mHgl
RlヨFくmlJlminノg KWI
RVRくm mHgノmlJ，minノg KWI
G F RくmVminノg KWI
















































Valu e s a r e m e a n s士S E Mi
韓
， pく0．05c o mpa r ed with c ontrol by o ne － W ay ANOVA
follo w ed by Du n c a n
，
s m ultiple c o mpa riso n．
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に は ， 潜流速度 の 順 に E P F R は 29．0 士1．1， 2 8． 7 士
1．2， 27．3士1．0， 25．2 士1．1nllmin と ， E P F R の有意
の 減少は み ら れ な く な っ た ． へ ン レ係 蹄非湾流時お よ
び 10nl min ， 20nlImin 濯流時の E P F R は， 生理 食
塩水濯流 と各濃度の A N P濯流 との 間 で は推計学的 に
差 は な か っ た が ， 40 nllmin 濯 流時 の E P F Rは ，
10
－ 7M A N P， 10
－ 5M A N P の濯流時 に 生 理 食塩水 の
濯流時に 比 し明ら か に 高値 で あっ た ．
2 ． 係蹄濯流時の E P F Rの 減少率 く－ ％A E P F Rl
く図 3 ． 右ナ
生理 食塩水 の係蹄濯流時 に は ， 濯流速度 を 10， 20，
40nl min と増す と ， 非濯流時 に 対 し E P F R は 5－6 士
2．6． 25．7 土3．2， 46．0士2．4％減少 し ， 10nlノmin 湾流
時 を除き有意の変化 が み ら れ た ． 1 0
－ 1 0
M AN Pの 濯流
で は ， E P F R は 10， 20， 40nlノmin 濯流時 に それ ぞれ
9．6 士1．7， 28．7 士3．0， 47．2 士1．8％ と有意 に 減少 し ，
そ の 変 化 は 生 理 食塩水濯流時 と 同程度 で あ っ た ．
10








2．1， 21．8 士2．1， 3 4．4 士2．5％と有意 に 減少 した が ，
40nlノmin 漂流時 の減少率 は生理食塩水潜流時 に 比し
明 ら か に 小 で あ っ た ． 10．7M A N P の濯流 で は ，
E P F R の減少率 は濯流速度 を上 げて も 3．4 士1．9％よ
り ， 10．0 士2．1， 14．9 士2．4％ ， 10
－ 5
M A N Pの 湾流で
は 1．3 士1．0％ より ， 6．1 士1．2， 13．1 士2．2％と ， 生理
食塩水濯流時 の E P F Rの減少率 に比 し明 らか に小で，
非濯 流時と比較す る と 20， 40nllmin 濯流時に の み有
意の変化が み られ た ． な お ， 10nlノmin 湾流時 には， 生
理 食塩水 と各濃度の A N P の濯流 との 間で ， E P F Rの
減少率 に 差 は み られ なか っ た ．
3 ． 腎 ク リ ア ラ ン ス の成績
実験中の U V は， 5 ．2 士0．5JLl minJg KW ， GF R
は 1．11 士0． 5mllminlg K W， UN8V は 38．2士7．5
pEqJ
，
minlg K W で あり ， M B P は 112士 m mHg で
あ っ た ．
m ． 実験3 ． 尿細管腔内に 注入 した A N Pの ヘ ン レ
係蹄水 ， Cl再 吸 収 に 対す る 効果く表 2I
％ A E P F R
O 10 20 40
1d
lO
M A N P
O 10 20
Lo op Pe rfu sio nRateくnTlminJ
Fig． 3． E P F RくIeftJ a nd pe rc e ntage ch ange S Of E P F Rく％A E P F R，くrightl m e a su red
du ring the





10－8， O rlO．10Ml． Valu esar e
m e an s士 S E M． a， Pく0．05 c o mpa r ed with c o r re spo nding v alu e s m e a s u r ed du ring
O．9％ s alin e
perfu sion くNaC仇 b， Pく0．05c o mpared with v alu e s at z e r olo op perfu sio n－ On e
－ W ay A NO V A
follo w ed by Du n c a n
，
s m ultiple c om parison is ap plied．
A N P の T G Fに及 ぼす 効果
生理食塩水 を近位尿細管終末部 よ り 20nlノmin の 速
度で へ ン レ 係蹄に 微小濯流 し， 同
一 ネ フ ロ ン の 遠位尿
細管起始郡で回収 した と こ ろ ， こ の部位 にお け る尿細
管液流量は 11．3 士0．5nlノmin ， へ ン レ 係蹄水再吸収量
は8．7士0．5nlノmin ， 水再吸収率は 43．7 士2．8％と算出
された ． 遠位尿細管起始部で の尿細管液Cl濃度 は75 士
4 mEq11 で， へ ン レ 係 蹄 Cl再吸 収量 は 2216 士
81pEqlmin， Cl再吸収率 は 70．8 士2．8％で あっ た 一 生
理食塩水 に 肝
5M の A N Pを加 え ， 同 じく 20nlノ
min で へ ン レ 係蹄 を潜流す る と ， 遠位尿細管起姶部に
溶ける流量 は 10．0 士0．4nlノmin で ， ヘ ン レ 係蹄水再吸
収量は 1 0． 0士0 ．4 nlノmin， 水 再 吸 収率 は 50． 0士
1．8％， 遠位尿細管起始部で の 尿細管液 Cl濃度 は 69
士 5 mEqll， ヘ ン レ 係 蹄 Cl再吸収 畳 は 2 390 士
56pEqlmin ， Cl再吸収率 は 77．4 士1．8％ で ， こ れ ら の
指標に は生理食塩水単独潜流時 との 間で 差は み ら れ な
か っ た ． 40 nllmin の 濯流速度 にお い て も ， 各指標 に
っ い て生理 食塩水と 1 0
－ 6M A N P の潜流の 間 に差 はみ
られ なか っ た ． な お 実 験中の U V は 3．6 士0．4ノJlノ
minlg K W， G F R は 1．00 士0．04ml minlg K W，
UN8V は 22．6 士7．9pEqlminlg K W であ り ， M B P は
117 士3m mBg で あ っ た ．
考 察
A N P O．5Jlgノminlkg 体重 の 静脈内投与 に よ り ，
M B P は13％下降 し， R V R は31％低下 ， R B Fは44％
増加した ． こ の 成績 は A N P の腎血管拡張作 用 を 示
す． その際 ， R P F と G FR が そ れ ぞ れ約40％増加 し ，
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F F は不変 で あ っ た こ と か ら ， A NP は 主 に 糸球体前
血管 を拡張さ せ る こ と が示 唆 され る ． 糸球体前血管の
拡張は ， ネ フ ロ ン へ の 血 流量 を増加さ せ る と同時 に ，
糸球体毛細血管内圧 を上 昇させ ， G F R増加 に 作用 す
る ． A N Pに よ る G F Rの 増加の 機序 と しては ， 糸球体
へ の直接作用171も 考え ら れ ，一A N P が糸球体 メ サ ン ギ
ウ ム 細胞 に 作用 し ， 限外濾過係数を増加さ せ る こ と
瑚
が示 唆 され て い る ．
こ れ らの 腎血行動態の 変化 に 比 し ， 水 ， 電解質排泄
の 変化 は著 しく ， A N Pの静脈内投与 に より U V は約
2倍， UN aV は 約15倍 ， UKV は約 3倍に 増加 した ■ 単
な る G F Rの増加の み で は ， 糸球体尿細管バ ラ ン ス 現
象に よ り尿細管再吸収 が代償的に 増加す る こ と に 加え
て ， へ ン レ 係蹄 の 流量 の 増加 が T G F機構 を介 し て
G F R を減少 させ る結果f 著明なNa 利尿 は生 じな い と
考 えら れ ． A N Pに よ る Na 利尿 に 関し て は ， G F R の
増加に 加 え ANP の尿細管に 対 す る作用
現 を考 え る 必
要が あ る ． まず ， A N P の尿細管に 対す る直接作用 に
つ い て は ， 単離尿細管 を用 い た 実験 で は ， 家兎の へ ン
レ 係蹄で 10
－ 6M の A N P を管腔側と 血管側の い ずれ
に 濯流 して も 水 ， Cl輸送に 変化 はみ ら れ な い こ とが
報告 され て い る乃 ． 今 回の 微小穿刺実験 で は ， 10．
5M
と い う 極 め て高濃度の A N P をへ ン レ係蹄に 直接湾流
して も ， 係蹄 の 水 ， Cl再吸収 に 影響 を与 えな い こ と が
明 ら か に さ れ た ． した が っ て ， 生 体 内 に お い て も
A N P が尿細管腔内よ り ヘ ン レ 係蹄尿細管の水 ， Cl輸
送 に 直接作用す る こ と は ない と 考え られ る ． 近位尿細
管 に 対す る A N P の作用 に つ い て は ， 単離近位尿細管
Table2． Effe cts of intralu min al A N Po nthe r e abs o rptio n of w ate r a nd chlo ride in the lo op of
He nle．
Pe rfu si。n tVEコE D rT Fp FコE D tT FclE D FH20lr e ab． tClコr e ab．
r ate くnlノminl くmgノ100ml くm EqJ
，
1 くnVminl く期 くpEqJIminl く瑚
l． 20nlノmin
A N PH， n ニ 15 11．3士0．5 22 4 士10 75 士4 8．7 士0．5 43．7士2．8 2，216 士81 70． 8 士2． 8
A N Pくづ， n こ 1 5 10．0 士0．4 24 8 士8 69 士5 10．0士0．4 50．0 士1．8 2，390 士56 77．4 士1－8
正 ． 40nlノmin
A N PH，n ニ 19 26．9 士1．1 160 士9 113士3 13．1 士1．1 32．7 士2．8 3，038士15749－8 士2－7
A N Pく可，n ニ 19 27．8 士0．7 168士4 11 4 士3 12．2 士0．7 30．6 士1．7 2，餌7土98 47．7 士1嶋7
T he n o r m al salin e c o ntainin g Oユ％ polyfru cto s a nwith or witho ut lO
J
M A N PEA N Pく＋l o r
A N Pく1 1w a spe rfus ed into the lo op of He nle fro mthe late pr o xim al s egm e nt at 200 r40 nlノ
min ． T he pe rfu s ates w er e c olle cted at the e a rly distalsegm ent a nd the re abs o rptio n of w ate r
and
chlo ridein thelo op of Henle w as c alc ulated． Valu es a re rn e a n s士S E MItVflE D， tubularflow rate
at the e arly distal s egm e nt J T FpFIE D， pOlyfructo s a n co n c e ntr atio n in the e a rly distal tubula r
fluidニ rT FclコE D， Chlo ride co n c e ntr ation in the e a rly distal tubula r fluidこ tH201reab． ， W ate r
re abs o rptio nin the lo op of HenleニtClr e ab． ， Chlo ride r e abs o rption in the loop of He nleこ n ，
nu mbe r of n ephr o n s．
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の 管陸側 と血管側 へ の A N P濯流実験
8I
， 微 小穿刺実
験 によ る 近位尿細管再吸収 の検討
91 に よ り否 定 さ れ て
い る ． 髄 質内層部の集合管 に つ い て は ， 単離摘出 した
尿細管細胞で ， A N P が サ イ ク リッ ク GM Pを増加さ
せ
6I
， 酸素消費量 を低下さ せ る
引 こ と ， さ ら に生体内で
も A N Pが こ の 部位で の Na 再 吸収率 を低下 させ る
4I
こ と か ら ， こ の部位 に 対 す る A N Pの 作 用 が 考 え ら
れ ， こ れ が Na 利尿 に 関与す る可能性 が あ る ． つ い
で ， 血行動態 を介 し間接的 に 尿細管 N a 再吸収が抑制
され る機序と して は ， 近位尿細管周囲血管網で の 物理
的因子の変化 と ． 髄 質血流 の 増加 に よ る髄質部尿細管
で の 浸透圧勾配 の 低下 くm edu11a ry w a sho ut の機
序I瑚 の 関与する可能性が考 え ら れ る ． 近位 尿細管 で の
受動的な水 ， Na 輸送 は ， 尿細管周囲毛細血管 と尿細
管問質そ れ ぞ れ の膠質浸透圧 お よ び静水圧 ， い わ ゆ る
物理 的因子 に よ り規定さ れ る ． 今回の 実験 で は F F が
不変であ っ た こ と か ら は ， 尿細 管周囲毛細血管内の膠
質浸透圧 に 変化 は な い も の と 考 え ら れ る ． しか し ，
A N P の投与 に よ り 糸球体前血管 の拡張が み られ た こ
と か ら ， 糸球体毛細血管内圧 が 上昇 し
加I
，
つ い で 糸球
体よ り 遠位 に 位置す る尿細管周囲血管 の静水圧 が高 ま
り ， 近 位尿細管 で の水 ， Na の再吸収 が抑制さ れ る こ
とが 考 えら れ る ． 一 方 ， 髄質 の直血管 に は A N Pの 受
容体が存在す る 餌 とさ れ ， A N P の静脈内投与 に よ り
髄質血流 は増加す る
盈卜 別I
． さ ら に ， 総 腎 G F R を変化
させ な い 少量 の A N P の投与 に よ っ て も ， 皮質髄質間
の血流再分布 に よ り傍髄質ネ フ ロ ン で の S N G F R の
増加 と髄質血流 の 増加が み ら れ る
おI こ とが 示 され て お
り ， A N P は比較的低濃度 よ り髄質血管 へ の作用 を現
し始 め ， こ の 部位の 血流 を増加 さ せ ， 浸透圧勾配の低
下1別に よ り 同部位 の尿細管 の Na 再吸収 の 抑制 に 働 く
可能性があ る ． 著者 ら 狗 は ， 今 回用 い た A N P の投与
量で は ， 表在 ネ フ ロ ン の 遠位尿細管起始部 で測定 した
S N G F R の増加率は ， 総 腎の G F R の増加率 よ り大 き
い こ と を認 め ， こ の 量の A N P が傍髄質や髄質の 血 管
よ りも 皮質表層の血管 に よ り強 く 作用す る こ と を示唆
し た ． した が っ て ， こ の よ う な 比 較的高濃度 の A N P
の投与で は ， m edulla ry w a sho ut の機序 に 加 え ， こ の
皮質表層部 の G F R と血流の増加が相加的 に 働 き ， 著
しい Na 利尿 を生 じさ せ て い る可能性 が あ る ． A N P
は レ ニ ン ． ア ル ド ス テ ロ ン 系に 抑 制的に 作 用 す る訂1 た
め ， こ の系 を介 し ての Na 利 尿も 考 えう る ． しか し今
回の 実験で は ， A N P投与数分後 ， 急速 に 著 明 な Na
利尿が 発現 して お り ， 少 なく と も 投与直後 の Na 利尿
に 関 し て は ， レ ニ ン ． ア ン ジオ テ ン シ ン 系の 変化が関
与 す る可酸性は少な い も の と考 え ら れ る ．
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へ ン レ 係蹄微小漂流実験 に お い て ， リ ン ゲ ル 液の 亜
流速度 を増 す に した が い 同 一 ネ フ ロ ン の E P F Rが段
階的に 減少 した 今回 の 成績は ， T G F機構 の 存在 を示
ア． す な わ ち ， 係蹄濯流量が増加す る と ， 密集斑部位
の NaCl濃度 が 上 昇 す る た め ， T G F機構 が刺激さ
れ ， 輸入紙動脈の収縮 に よ り E P F Rが 減少 す る もの
と考 え られ る 劫I． 一 方 ， ヘ ン レ係 蹄の 非湾流時に は密
集斑 へ の尿細管液 の流 れ が遮断さ れ る た め ， TG F系
は作動 しな い ． A N Pを静脈内に 投与 す る と係蹄非湾
流時の E P F R は明 らか に 増加 したが ， こ の こ と は，
A N P が， T G F系の 作動 しな い 状態 に お い て糸球体前
血管 を拡張 して い る こ と を示 唆す る ． さ ら に へ ン レ係
蹄濯流時 の E P F R減少 は ， A N P の静脈内投与に より
明 ら か に 小 と な り ， TG F機構の抑制が み ら れ た ． こ
の TGF 抑制機序 と して は ， T G F系 の作動 に よ る輸
入 細動脈 の収縮反応 が ， A N Pに よ り抑制 され た こ と
が考 え られ る ． す な わ ち 血流 に よ り 運 ば れ た A NP
が ， 糸球体前血管の最 も糸球体 に近 い 部分である輸入
細動脈 に も直接働 い て拡張す る結果 ， T G F機構 の作
動過程 の最終段階 で本機構 を抑制 す る も の と考 えられ
る ． A N Pに より 単離輸入細動脈が拡張す る こ と
2叫
， ま
た微 小穿刺実験で は輸 入紙動脈 の 血 管抵抗が低下し，
S N G F R が増加す る こ と
加Iが 示 され て お り ， こ れらは
今回の成績に お い て示 唆 さ れ た 輸入 細動脈 に 対 する
A NP の作用 を支持す る ．
今 回， 10
． 7M 以上 の 濃度の A N P を直接 へ ン レ係蹄
に濯流 す る と ， T G F機構が抑制さ れ る こ と が 明らか
と な っ た ． A N P が尿細管管腔側か ら T GF を抑制す
る機序と して は ， く11密集斑 へ の TGF シ グナ ル を減少
さ せ る ， く2胴 部位で の シ グナ ル の 感知 を抑制する ， あ
る い はく3Iシ グナ ル 感知後の 伝達機構 あ る い はそ れ以降
に 影響 を及 ぼ す こ とが 考 え られ る ． 管陸側か ら最も強
く TGF 機構 を抑制 した 10
p 5M の A N P をへ ン レ係
蹄 に 直接投与 して も ， 遠位尿細管起始部 で の Cl濃度
は生 理食塩水の濯流と の 間に 差 を認め な か っ た － この
部位 で の Cl濃度は密集斑部位で の Cl濃度 を反映する
の で ， 密 集斑 で の T G Fの シ グ ナ ル は ， A N P潜流時も
生 理食塩水濯流時と同程度 である と考 え ら れ る ． した
が っ て ， A N Pに よ る管腔内か ら の T G F機構抑制作
用 は ， シ グ ナ ル の 量的な 変化 を介 す る も の で は ない と
考 え ら れ る ． ま た ， 密集斑細胞 は係蹄上行脚尿細管細
胞 に 取り 囲 まれ て 位置 し ， フ ロ セ マ イ ドな どを用 い た
検討 か ら ， 電 解質輸送特性は 上 行脚細胞 と類似す ると
推測さ れ て い る 叫 ． 今回 ， A N Pの 管腔内投与 に より ヘ
ン レ 係蹄尿細管の水 ， Cl の再吸収 に は変化 は み られ
なか っ た ． こ の よう に 係蹄尿細管の Cl輸送に 対 して
A N Pの T G Fに 及ぼ す効果
作用を有 しな い A N Pが ， 密集斑細胞 で の Clシ グナ
ル の感知 に 影響を及 ぼ し， T G F機構 を抑制 す る と は
考え にく い ． 密集斑 細胞 の細胞間隙 は ， 管腔液の 成分
の変化に よ り可逆的に開閉す る
叫
． また ， 輸入 紙 動脈
の内皮細胞 は液性因子 が 容易 に 通過 しう る と考 え られ
る有孔構造 を有 し ， 輸入細動脈 ， 糸球体毛細血管 ， 尿
細管腔と ， こ の三 者 に 囲 まれ た傍糸球体細胞間質 との
間には液性因子 の 交通が想定さ れ て い る
詑，
■ した が っ
て， 尿細管腔か ら傍糸球体細胞間質 へ 移行 し た A N P
が T G F のシ グナ ル 伝達過程に 影響 を及 ぼ し た り ， 糸
球体外メサ ン ギ ウム 影響 を及 ぼす ， あ るい は輸入細動
脈に作用し ， T G F反応 を抑制す る 可能性 が 考 え ら れ
る ．
AN P は， 体液 畳の増大に よ り上 昇 した 心房圧 が心
房を伸展 し ， これ が 刺激 とな り 心房 よ り分泌 さ れ る
瑚
．
今回の成鋳で明ら か と な っ た よう に ， ANP が 腎 に お
ける体液保持機構 で あ る T GF を抑制 す る こ と は ，
水， Na を 排泄 し て 過剰 の 体液 を是 正 す る 点 で ，
GF R の増加 や尿細管 Na 再 吸収 の 抑制 と同様 ，
A N P の重要な作用と考 え られ る ． ラ ッ トで ， 体重 の
4％に 相当す る 中等量の急性容量負荷 を行う と ， U V，
UNaV ， 綺腎 G F R の増加 ， S N G F Rの 増 加が み ら れ る
が， あら か じ め A N P のモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 で 前処置
すると ， こ れ ら の変化が著 し く減弱す る
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． こ れ は ， 内
因性の A N P が， 容量 負荷状態で の 腎血行動態の変化
に重要な役割 を果た して い る こ と を示 して い る ． 今回
静脈内に投与 した A N Pの 血 中濃度 は ， 正 常 ラ ッ トで
の血中濃度く10旬 102p gノml 前後1 と比 較 し て 10
2－ 3
倍
程度は高値 であ り ， 尿細管腔内投与 で T G F機構 に抑
制効果 を認 め た 10
－ 5
M の A NP 濃度 は ， 正 常血中濃
度に 対して 10
5－6 倍 の薬理 学的濃度 で あ る ． 一 方 ， 糸
球体 を濾過 した A N P は主 に 近位尿細管の 管腔側膜 で
分解， 異化 され 箔1， A N P の尿中排泄率は0．5 へ 1 ％と
される 鋤 こ と か ら ， へ ン レ 係蹄管腔液中の A N P濃度
は， 血 中濃度 に 比 し低値 と な る と推測 さ れ る ． し た
がっ て ， 今 回 の 成績 か ら は ， 生理 的濃度 の A N P が
TG Fに どの よ う に 作 用 す る か は明 ら か で は な い ． し
か し
， う っ 血性 心不 全患者 の 血中 A N P濃度は ， 正 常
人の数百倍程度 に ま で 上 昇 す る こ と が 報告さ れ て お
り叫 ， 病的 に 血中濃度 が上 昇 した 状況 で は ， 血 管側 か
ら A N P が作 用 し T G F系 を抑制す る 可能性が考え ら
れる ．
結 論
イ ナ ク チ ン 麻酔下 の Spr agu e－Dawley 系 ラ ッ ト に
A N Pを投与 して 以下 の 結論 を得た ．
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1 ． 静脈 内に A N P O．5FLglminlkg 体 重を 投与 し
た と こ ろ ， M B Pの 低下 ， R V R の低下 ， G F R の増
加 ， 水 ． Na 利尿 を認 め ， F F は不変であ っ た ．
2 ． A N P の静脈内投与 に より ， S N G F R を反映 す
る E P F R は増加 し ， その 変化に よ り評価 し た T G F機
構 の反応性 は可逆的に 抑制さ れ た ．
3 ． へ ン レ 係蹄 を 10．弘 一10－ 10M の A N P で微小潜
流 し た と こ ろ T G F機構 は ， 10
－ 7 以 上 の 濃 度 の
A N Pに よ り抑制さ れ た ．
4 ． へ ン レ係蹄 を 10
－ 5M A N P で微小濯流 した 際，
へ ン レ 係蹄の 水 ， Cl再吸収能 ， お よび遠位尿細管起始
部で の Cl濃度は A N Pの 影響 を受 けな か っ た ．
以上 よ り ， A N P は主 と して糸球体前血管を拡張 す
る と と も に ， 輸入 紙動脈 の拡張に よ り T G F機構 を抑
制す る ． 薬理 学的高波度と考 え られ る 10
－ 7M 以 上 で
は尿細管腔内か ら も抑制作用 を及ぼ すが ， 10
． 5M の濃
度 に お い て も へ ン レ 係蹄に対す る 尿細管水 ， Cl再 吸
収抑制作用は認め られ ない ． 管腔側 か らの 抑制 の機序
と して ， 密集斑 へ の Clシ グナ ル の 量的変化や ， シ グ
ナ ル に 対す る同部位 の感受性の 変化 は否定的で あ り ，
シ グナ ル の 伝達 ない しは それ 以降の機構 へ の 作用 が 示
唆さ れ る ．
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Key w o rdB rat， m O CrOpu n Ct u r e， lo op of Henle， Chloride signal， Single nephron
glo me r ula rfiltra tion r a te
A b8tr a Ct
A micropu nc t u r e s tudy w a s carried o utin ane sthetized Spr agu e
－ D awley ra ts t o exa mine
the effectof atrial n atriur etic poly peptideくA N Pl on the tubuloglo m erularfeed backくT GFl
m e cha nis m ． Exp ． l． Intrav enou s A N Pinfu sion ． Intr a ve nou s A N Pく0．5Jl gノkg body wtl
rninl r edu ced both me an blood pr e s ure and renal va scula r resistance by 1 3％ and 3 9％，
respe ctiv ely． T he whole kidn ey glo m e r ular filtra tio n ra te and blood flow in c r e a s ed in
parallel by 4 0％ a nd 44％， re SpeCtively， and the filtratio nfraction r em ained u nchanged－ A
tw o －fol d incre a s ein urineflo w wa s acc ompanied with a 1 5
－fold in creasein u rinary sodiu m
e xcretion ． T he feed back re sposiven ess w as estim ated by m e a s u ring cha nges of the e aly
proxim al flow ra te くEPF Rl du ring orthograde perfusion of the lo op of Henle with R inger
，
s
s olution a tO， 1 0， 2 0， 4 0nlノmin ． BeEoreA N P infusion， E P F Rat ea ch speed w as24．5，
2 2．1， 16．8， and 12．9 nlノmin， r e Spe C tiv ely． The pr ogre ssiv edeclin ein E P F Rwithincr ea sing
the loop flow indic ates aT G Fphen o men on ． A NP incre a s ed E P F Rat each speed to 32．2J
32．2， 2 9．6， and 29．5 nlノmin， r eSpeC tiv ely， Sho wing a disap peara n c eof the flo w－dependent
r edu ctio n in E P F Rand de m o nstrating s up pr essio n of T G F． Exp ． 2． Lo op oF Henle




MI w as perfused
into the loop of He nle fro m the lateproxim al segment． Pe rc ent age reductions of E P F R





M AN P didn ot affe ct the perc ent age reduc tions in E P FR－ Ho w ever， these w ere
significantly less with 1 0
－ 7
M AN Pく10．0％ and 1 4－9 ％ at2 0and 4 0nlノminl and unaltered
with l O
－
5M A N P． Exp ． 3． The effec t of A N Pon the lo op of Henle fu n ction － N o r m al
salin e with or without l O
－
5
M AN P w as perfu sed into the lo op of H e nle orthogradely at
20nlノmin ． W ith n o r mal saline， the fra c tional re abs orption of w ate r and chloride in the
lo op w a s4 3．7％ a nd 7 0．8％ a nd the chlo ride c onc entra tion in the e aly distal fluidwas
7 5m Eqll． With 1 0
－
5M AN P in no rm al saline， these param e te rs we re 50．0％， 77．4％ and
6 9m EqJ
1
1， r eSpeCtiv ely and no t different fro m those with n o rm al saline． T hes e r e sults
indicate that cir c ulating A N Psup presses T GF m ainly thr o ugh its effe ct o n the
preglo merular arteriole． T he TGF s up pre s sion by the lo op perEusion with A N Pw as see n
only at the phar m ac ologlCal c o ncentra tions ． T his ap pea rs tobe related to the inhibition o
f
the tra ns missio n of the T G Fsignalin thejuxtaglom erula r ap para tus but n o t to the changes
in conc entra tio n or transpo rtof chloride ion a t the m acula dens a．
